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Phase III trial of chemotherapy plus
radiotherapy compared with
radiotherapy alone for pure and
mixed anaplastic oligodendroglioma:
Intergroup Radiation Therapy
Oncology Group Trial 9402
Cairncross G, Berkey B, Shaw E i wsp.
J Clin Oncol 2006; 24: 2707-14.
C e l. Podstawowymi metodami leczenia anaplastycznych
skàpodrzewiaków (anaplastic oligodendroglioma; AO)
i anaplastycznych skàpodrzewiako-gwiaêdziaków (ana-
plastic oligoastrocytoma; AOA) sà chirurgia i napromienia-
nie (RT), ale nowotwory te odpowiadajà równie˝ na che-
mioterapi´ prokarbazynà, lomustynà i winkrystynà (PCV).
Stwarza to mo˝liwoÊç wyd∏u˝enia czasu prze˝ycia po za-
stosowaniu wczesnej chemioterapii. Lepsze wyniki lecze-
nia AO wiàza∏y si´ z utratà 1p i 19q.
C h o r z y  i m e t o d y. Chorych na AO i AOA przydzie-
lono losowo do chemioterapii PCV, a nast´pnie do
radioterapii lub do wy∏àcznej radioterapii. G∏ównym
wskaênikiem oceny by∏ ca∏kowity czas prze˝ycia. Stan
1p i 19q oceniano przy u˝yciu fluorescencyjnej hybrydyza-
cji in situ.
Wy n i k i. 289 chorych przydzielono losowo do radioche-
mioterapii (n=147) lub wy∏àcznej radioterapii (n=142).
W drugiej grupie 80% chorych w momencie progresji
otrzyma∏o chemioterapi´. Po 3-letniej obserwacji media-
ny czasu prze˝ycia by∏y podobne (4,9 lata po PCV+RT
w porównaniu do 4,7 lata po RT; wspó∏czynnik ryzyka
[HR]=0,90; 95% CI, 0,66 do 1,24; p=0,26). Czas do pro-
gresji by∏ d∏u˝szy wÊród chorych otrzymujàcych leczenie
skojarzone (odpowiednio 2,6 lat w porównaniu do 1,7 ro-
ku; HR=0,69; 95% CI, 0,52 do 0,91; p=0,004), ale u 65%
chorych poddanych PCV+RT wystàpi∏y objawy niepo˝à-
dane 3 lub 4 stopnia, a jeden chory zmar∏. Mediana czasu
prze˝ycia chorych z delecjà 1p i 19q (46%) w porównaniu
do chorych bez delecji by∏a d∏u˝sza (>7 lat w porównaniu
do 2,8 lat, odpowiednio p≤0,001); równie˝ czas do progre-
sji by∏ d∏u˝szy w tej grupie chorych.
W n i o s k i. Zastosowanie indukcyjnej chemioterapii PCV
poprzedzajàcej napromienianie nie wyd∏u˝a czasu prze˝y-
cia chorych na AO i AOA. Wyd∏u˝enie czasu do progresji
po zastosowaniu PCV+RT wià˝e si´ ze znacznà toksycz-
noÊcià. Guzy z delecjà 1p i 19q sà mniej agresywne, lepiej
odpowiadajà na chemioterapi´, lub wyst´puje po∏àcze-
nie obu tych cech.
Adjuvant procarbazine, lomustine,
and vincristine improves
progression-free survival but not
overall survival in newly diagnosed
anaplastic oligodendrogliomas and
oligoastrocytomas: a randomized
European Organisation for Research
and Treatment of Cancer phase III
trial
van den Bent MJ, Carpentier AF, Brandes AA i wsp.
J Clin Oncol 2006; 24: 2715-22.
C e l . Anaplastyczne skàpodrzewiaki lepiej odpowiadajà
na chemioterapi´ ni˝ êle zró˝nicowane gwiaêdziaki.
W wielooÊrodkowym kontrolowanym badaniu klinicznym
z losowym doborem chorych oceniano, czy zastosowanie
uzupe∏niajàcej chemioterapii z udzia∏em prokarbazyny,
lomustyny i winkrystyny (PCV) wyd∏u˝a ca∏kowity czas
prze˝ycia chorych na anaplastyczne skàpodrzewiaki (ana-
plastic oligodendroglioma) i anaplastyczne skàpodrzewia-
ko-gwiaêdziaki (anaplastic oligoastrocytoma).
C h o r z y  i m e t o d y. G∏ównym przedmiotem oceny by∏
ca∏kowity czas prze˝ycia, a dodatkowymi – czas do progre-
sji (PFS) i toksycznoÊç. Chorych przydzielano losowo do
napromieniania dawkà 59,4 Gy w 33 frakcjach (RT) lub
do takiego samego napromieniania z 6 cyklami uzupe∏nia-
jàcej chemioterapii wg schematu PCV (RT/PCV). Delecje
1p i 19q oceniano przy u˝yciu fluorescencyjnej hybrydyza-
cji in situ.
Wy n i k i. Do badania w∏àczono 368 chorych. Mediana
czasu obserwacji wynios∏a 60 miesi´cy. W tym czasie
zmar∏o 59% chorych. W ramieniu RT 82% chorych po
progresji otrzyma∏o chemioterapi´. U 38% chorych z gru-
py RT/PCV chemioterapi´ przerwano z powodu toksycz-
noÊci. Mediana ca∏kowitego czasu prze˝ycia w grupie
RT/PCV wynios∏a 40,3 miesi´cy w porównaniu do 30,6
miesi´cy wÊród chorych po wy∏àcznym napromienianiu
(p=0,23). PFS by∏ znamiennie d∏u˝szy w grupie RT/PCV
w porównaniu do chorych wy∏àcznie napromienianych
(odpowiednio 23 miesiàce i 13 miesi´cy, p=0,0018).
U 25% chorych stwierdzono utrat´ 1p/19q; 74% chorych
z tej podgrupy ˝y∏o po 60 miesiàcach. Zastosowanie
RT/PCV nie wyd∏u˝y∏o czasu prze˝ycia w tej podgrupie
chorych.
W n i o s k i. Uzupe∏niajàca chemioterapia wg schematu
PCV nie wyd∏u˝a ca∏kowitego czasu prze˝ycia, ale wy-
d∏u˝a czas do progresji chorych na anaplastycznego skàpo-
drzewiaka. Utrata 1p/19q jest korzystnym czynnikiem ro-
kowniczym u chorych na ten nowotwór. Nie znaleziono
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podgrupy chorych (w tym uwzgl´dniajàcej markery ge-
netyczne), w której zastosowanie uzupe∏niajàcej chemio-
terapii PCV wiàza∏oby si´ z wyd∏u˝eniem ca∏kowitego
czasu prze˝ycia.
Molecular diagnosis of Burkitt’s
lymphoma
Dave SS, Fu K, Wright GW i wsp.
N Engl J Med 2006; 354: 2431-42.
Rozró˝nienie ch∏oniaka Burkitta od rozlanego ch∏oniaka
z komórek B ma kluczowe znaczenie w wyborze odpo-
wiedniego sposobu leczenia. Celem pracy by∏a ocena, czy
analiza profilu ekspresji genów pozwoli w wiarygodny
sposób rozró˝niç te dwa nowotwory.
M e t o d y. Oceniono ekspresj´ genów w bioptatach z gu-
zów od 303 chorych na agresywne postacie ch∏oniaków.
Przeprowadzono równie˝ ocen´ patomorfologicznà, imm-
nohistochemicznà oraz oceniono wyst´powanie transloka-
cji t(8;14) genu c-myc.
Wy n i k i. Na podstawie analizy ekspresji genów prawi-
d∏owo rozpoznano wszystkie 25 przypadków wczeÊniej
zweryfikowanych klasycznych ch∏oniaków Burkitta. Ch∏o-
niaki Burkitta by∏y jednoznacznie odró˝niane od rozla-
nych ch∏oniaków z komórek B poprzez stwierdzenie
w nich obecnoÊci nasilonej ekspresji genów zwiàzanych z
c-myc, obecnoÊç ekspresji genów z centrów zarodziowych
komórek B oraz s∏aba ekspresj´ genów g∏ównego kom-
pleksu zgodnoÊci tkanowej klasy I i genów jàdrowego
czynnika κB. Osiem próbek z patomorfologicznym rozpo-
znaniem rozlanego ch∏oniaka z komórek B posiada∏o pro-
fil ekspresji typowy dla ch∏oniaków Burkitta, co sugeruje
˝e mogà one stanowiç podgrup´ ch∏oniaków Burkitta,
w których trudno uzyskaç rozpoznanie przy zastosowa-
niu klasycznych metod. Ca∏kowity czas prze˝ycia 28 cho-
rych z rozpoznaniem ch∏oniaka Burkitta ustalonym na
podstawie kryteriów molekularnych by∏ znamiennie d∏u˝-
szy u chorych otrzymujàcych zintensyfikowanà chemio-
terapi´ w porównaniu do chorych leczonych schemata-
mi niskodawkowymi.
W n i o s k i. Ocena profilu ekspresji genów jest dok∏adnà,
iloÊciowà metodà ró˝nicujàcà ch∏oniaki Burkitta od rozla-
nych ch∏oniaków z komórek B.
Effects of tamoxifen vs raloxifene on
the risk of developing invasive breast
cancer and other disease outcomes:
the NSABP Study of Tamoxifen and
Raloxifene (STAR) P-2 trial
Vogel VG, Costantino JP, Wickerham DL i wsp.
National Surgical Adjuvant Breast and Bowel Project
(NSABP)
JAMA 2006; 295: 2727-41.
Tamoksyfen zmniejsza ryzyko zachorowania na raka pier-
si, natomiast raloksyfen zmniejsza ryzyko raka piersi w ba-
daniach klinicznych u starszych kobiet z osteoporozà.
C e l.  Porównanie wp∏ywu stosowania raloksyfenu i ta-
moksyfenu na ryzyko rozwoju inwazyjnego raka piersi
i innych chorób oraz ocena bezpieczeƒstwa stosowania
obu leków.
M a t e r i a ∏  i m e t o d y.  Prospektywne, randomizowa-
ne, podwójnie Êlepe badanie kliniczne The National Sur-
gical Adjuvant Breast and Bowel Project Study of Ta-
moksyfen and Raloksyfen prowadzono od 1 lipca 1999
w oko∏o 200 oÊrodkach klinicznych w Ameryce Pó∏nocnej.
Analiz´ koƒcowà przeprowadzono po rozpoznaniu 327
przypadków inwazyjnego raka piersi. Do badania w∏àczo-
no 19 747 kobiet po menopauzie o Êredniej wieku 58,5 lat,
z podwy˝szonym ryzykiem zachorowania na raka piersi
w czasie 5 lat (Êrednie ryzyko 4,03% [SD, 2,17%]). Opra-
cowano dane dost´pne w dniu 31 grudnia 2005. Podawa-
no doustnie tamoksyfen (20 mg dziennie) lub raloksyfen
(60 mg dziennie) przez 5 lat. Oceniano wyst´powanie in-
wazyjnego raka piersi, raka trzonu macicy, nieinwazyjne-
go raka piersi, z∏amania koÊci, wyst´powanie choroby za-
torowo-zakrzepowej.
Wy n i k i.  W grupie kobiet otrzymujàcych tamoksyfen
i raloksyfen rozpoznano odpowiednio 163 i 168 inwazyj-
nych raków piersi (wyst´powanie 4,30 na 1 000 w porów-
naniu do 4,41 na 1 000; wspó∏czynnik ryzyka [RR], 1,02;
95% przedzia∏ ufnoÊci [CI], 0,82-1,28). W grupie otrzymu-
jàcej tamoksyfen rozpoznano mniej nieinwazyjnych ra-
ków piersi (57 przypadków) w porównaniu z grupà otrzy-
mujàcà raloksyfen (80 przypadków; wyst´powanie 1,51
w porównaniu do 2,11 na 1 000; RR 1,40; 95% CI, 0,98-
-2,00). WÊród otrzymujàcych tamoksyfen stwierdzono 36
raków trzonu macicy w porównaniu do 23 przypadków
wÊród otrzymujàcych raloksyfen (RR 0,62; 95% CI, 0,35-
-1,08). Nie stwierdzono ró˝nic w wyst´powaniu inwazyj-
nych raków innych narzàdów, niedokrwiennej choroby
serca, czy udarów. Incydenty zatorowo-zakrzepowe wyst´-
powa∏y rzadziej wÊród otrzymujàcych raloksyfen (RR
0,70; 95% CI, 0,54-0,91). Liczba z∏amaƒ z powodu oste-
oporozy by∏a w obu grupach podobna. W grupie otrzymu-
jàcej raloksyfen rzadziej wyst´powa∏a zaçma (RR, 0,79;
95% CI, 0,68-0,92) oraz mniej chorych wymaga∏o zabie-
gów z tego powodu (RR, 0,82; 95% CI, 0,68-0,99). Nie
stwierdzono ró˝nic w liczbie i przyczynach zgonów (odpo-
wiednio 101 i 96, w grupie otrzymujàcej tamoksyfen i ra-
loksyfen).
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W n i o s k i.  SkutecznoÊç raloksyfenu i tamoksyfenu w ob-
ni˝aniu ryzyka wystàpienia inwazyjnego raka piersi jest
podobna, natomiast stosowanie raloksyfenu wià˝e si´
z mniejszym ryzykiem choroby zatorowo-zakrzepowej
i zaçmy oraz z nieznamiennym zwi´kszeniem ryzyka wy-
stàpienia przedinwazyjnego raka piersi. Ryzyko innych
nowotworów, z∏amaƒ, choroby niedokrwiennej serca oraz
udaru jest podobne dla obu leków (NCT00003906).
HER2 and responsiveness of breast
cancer to adjuvant chemotherapy
Pritchard KI, Shepherd LE, O’Malley FP i wsp.
National Cancer Institute of Canada Clinical Trials Group
N Engl J Med 2006; 354: 2103-11.
Amplifikacja genu ludzkiego receptora naskórkowego
czynnika wzrostu typu 2 (HER2, HER2/neu) i nadekspre-
sja jego produktu w komórkach raka piersi mo˝e si´ wià-
zaç z odpowiedzià na schematy chemioterapii zawierajà-
ce antracykliny.
M e t o d y.  Analizie poddano 639 tkanek utrwalonych
w formalinie zatopionych w parafinie, uzyskanych od 710
chorych przed menopauzà, z przerzutami do pachowych
wez∏ów ch∏onnych. Chore te uczestniczy∏y w randomizo-
wanym badaniu klinicznym porównujàcym uzupe∏niajàcà
chemioterapi´ cyklofosfamidem, epirubicynà i fluoroura-
cylem (CEF) lub cyklofosfamidem, metotreksatem i flu-
orouracylem (CMF). Amplifikacj´ lub nadekspresj´
HER2 oceniano przy u˝yciu metody fluorescencyjnej hy-
brydyzacji in situ, analizy immunohistochemicznej i re-
akcji ∏aƒcuchowej polimerazy.
Wy n i k i.  Amplifikacja HER2 wiàza∏a si´ ze z∏ym roko-
waniem niezale˝nie od zastosowanej metody leczenia.
U chorych z amplifikacjà HER2 czas do nawrotu (wspó∏-
czynnik ryzyka, 0,52; 95% przedzia∏ ufnoÊci, 0,34 do 0,80;
p=0,003) oraz ca∏kowity czas prze˝ycia (wspó∏czynnik
ryzyka 0,65; 95% przedzia∏ ufnoÊci 0,42 do 1,02; p=0,06)
by∏y d∏u˝sze wÊród chorych otrzymujàcych CEF w po-
równaniu do CMF. U chorych bez amplifikacji HER2,
zastosowanie CEF nie wyd∏u˝a∏o czasu do nawrotu
(wspó∏czynnik ryzyka nawrotu 0,91; 95% przedzia∏ ufno-
Êci 0,71 do 1,18; p=0,49) ani ca∏kowitego czasu prze˝ycia
(wspó∏czynnik ryzyka zgonu 1,06; 95% przedzia∏ ufnoÊci,
0,83 do 1,44; p=0,68). Wspó∏czynnik ryzyka uwzgl´dnia-
jàcy zale˝noÊç pomi´dzy sposobem leczenia i amplifikacjà
HER2 wyniós∏ 1,96 dla czasu prze˝ycia do nawrotu (95%
przedzia∏ ufnoÊci, 1,15 do 3,36; p=0,01) oraz 2,04 dla ca∏-
kowitego czasu prze˝ycia (95% przedzia∏ ufnoÊci 1,14 do
3,65; p=0,02).
W n i o s k i.  Amplifikacja HER2 w komórkach raka pier-
si wià˝e si´ z odpowiedzià na chemioterapi´ z udzia∏em
antracyklin (NCI-V90-0027).
Risk of developing colorectal cancer
following a negative colonoscopy
examination
Evidence for a 10-year interval
between colonoscopies
Singh H, Turner D, Xue L, i wsp.
JAMA 2006; 295: 2366-73.
Optymalna cz´stoÊç wykonywania endoskopii w bada-
niach przesiewowych w kierunku raka jelita grubego po
wczeÊniejszej negatywnej kolonoskopii jest nieznamienna.
C e l.  OkreÊlenie ryzyka rozwoju raka jelita grubego po
negatywnej kolonoskopii.
M e t o d y.  Retrospektywna, populacyjna analiza przy-
padków osób, u których w wykonanej kolonoskopii nie
stwierdzono obecnoÊci raka jelita grubego. W bazie da-
nych Manitoba Health's znaleziono grup´ osób badanych
pomi´dzy 1 kwietnia 1989 a 31 grudnia 2003 (n=35,975).
Obliczono standaryzowany wspó∏czynnik zapadalnoÊci,
aby porównaç cz´stoÊç wyst´powania raka jelita grubego
w analizowanej grupie z cz´stoÊcià jego wyst´powania
wÊród mieszkaƒców prowincji. Oceniono czas utrzymy-
wania si´ zmniejszonego ryzyka zachorowania na raka
jelita grubego. Z analizy wy∏àczono osoby z rozpozna-
nym uprzednio rakiem jelita grubego, chorobami zapalny-
mi jelit oraz te, u których przeprowadzono badanie endo-
skopowe w ciàgu 5 lat poprzedzajàcych badanie. Obserwa-
cj´ prowadzono od kolonoskopii do rozpoznania raka
jelita grubego, zgonu, wyjazdu z Manitoba lub zakoƒcze-
nia badania w grudniu 2003. G∏ównym przedmiotem oce-
ny by∏a cz´stoÊç wyst´powania raka jelita grubego.
Wy n i k i.  Negatywny wynik kolonoskopii wiàza∏ si´ ze
standaryzowanym wspó∏czynnikiem ryzyka wynoszàcym
0,69 (95% przedzia∏ ufnoÊci 0,59 do 0,81) po 6 miesià-
cach, 0,66 (95% przedzia∏ ufnoÊci, 0,56 do 0,78) po roku,
0,59 (95% przedzia∏ ufnoÊci, 0,48 do 0,72) po 2 latach,
0,55 (95% przedzia∏ ufnoÊci, 0,41 do 0,73) po 5 latach
oraz 0,28 (95% przedzia∏ ufnoÊci, 0,09 do 0,65) po 10 la-
tach. Udzia∏ raków prawej cz´Êci jelita grubego by∏ zna-
miennie wy˝szy wÊród osób poddanych kolonoskopii ni˝
w ogólnej populacji Manitoba (47% w porównaniu do
28%; p<0,001).
W n i o s k i.  Ryzyko zachorowania na raka jelita grubego
po negatywnej kolonoskopii pozostaje obni˝one przez
ponad 10 lat. Konieczna jest poprawa skutecznoÊci wcze-
snego wykrywania nowotworów wst´pujàcej cz´Êci jelita
grubego.
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Nodal dissection for patients with
gastric cancer: a randomised
controlled trial
Chew-Wun Wu, Chao A Hsiung, Su-Shun Lo i wsp.
Lancet Oncology 2006; 7: 309-15.
Wyd∏u˝enie czasu prze˝ycia oraz powik∏ania zwiàzane
z limfadenektomià towarzyszàcà zabiegom z powodu raka
˝o∏àdka pozostajà przedmiotem kontrowersji. Przepro-
wadzono jednooÊrodkowe badanie kliniczne z losowym
doborem chorych, porównujàce ca∏kowity czas prze˝ycia
oraz czas do nawrotu u chorych poddanych limfadenekto-
mii D1 (pierwszy poziom w´z∏ów ch∏onnych) i D3 (pozio-
my 1, 2 i 3).
M e t o d y.  Od 7 paêdziernika 1993 do 12 sierpnia 1999,
do badania zg∏oszono 335 chorych. 221 spe∏nia∏o kryteria
w∏àczenia, z czego 110 przydzielono losowo do zabiegu
D1, a 111 do D3; w obu ramionach zabieg przeprowa-
dzano z za∏o˝eniem radykalnoÊci. Trzech chirurgów biorà-
cych udzia∏ w badaniu przeprowadzi∏o samodzielnie co
najmniej 25 zabiegów o zasi´gu D3 przed rozpocz´ciem
badania. Ka˝dà procedur´ weryfikowano badaniem hi-
stopatologicznym. Oceniano udzia∏ pi´cioletnich prze˝yç
ca∏kowitych oraz wolnych od choroby. Oceniano równie˝
ryzyko wystàpienia nawrotu choroby. Analizy przepro-
wadzono zgodnie z zasadà intencji leczenia. Badanie zare-
jestrowano na stronie internetowej US National Institute
of Health.
Wy n i k i.  Mediana czasu obserwacji dla 110 (50%) ˝yjà-
cych chorych wynios∏a 94,5 miesi´cy (62,9 do 135,1 miesi´-
cy). Udzia∏ pi´cioletnich prze˝yç ca∏kowitych by∏ zna-
miennie wy˝szy w grupie chorych poddanych resekcji D3
w porównaniu do D1 – odpowiednio 59,5% [95% prze-
dzia∏ ufnoÊci 50,3% do 68,7%] i 53,6% [44,2% do 63,0%];
ró˝nica pomi´dzy grupami 5,9% [-7,3% do 19,1%], log-
-rank p=0,041. SpoÊród 215 chorych po resekcji R0 (za-
bieg mikroskopowo radykalny) do nawrotu po 5 latach
dosz∏o u 50,6% [41,1%-60,2%] w grupie poddanej resek-
cji D1 oraz u 40,3% [30,9%-49,7%] po zabiegu D3 (ró˝ni-
ca pomi´dzy grupami 10,3% [-3,2% do 23,7%], log-rank
p=0,197).
W n i o s k i.  Przeprowadzenie przez doÊwiadczonych chi-
rurgów limfadenektomii D3 w porównaniu do zabiegu
D1 wyd∏u˝a czas prze˝ycia chorych na raka ˝o∏àdka.
Effect of radiotherapy fraction size
on tumour control in patients with
early-stage breast cancer after local
tumour excision: long-term results
of a randomised trial
Owen JR, Ashton A, Bliss JM i wsp.
Lancet Oncol 2006; 7: 467-71.
W s t ´ p.  W napromienianiu piersi standardowo stosuje
si´ 25 frakcji po 2 Gy, a czas leczenia wynosi 5 tygodni.
Przeprowadzono randomizowane badanie oceniajàce, czy
podanie mniejszej liczby frakcji przy jednoczesnym pod-
wy˝szeniu dawki frakcyjnej jest tak samo bezpieczne i sku-
teczne jak leczenie standardowe. Poddano analizie odle-
g∏e wyniki leczenia w populacji chorych poddanych napro-
mienianiu.
M e t o d y.  Od 1986 do 1998 roku, 1 410 chorych na inwa-
zyjnego raka piersi (T1–3, przerzuty nowotworu w nie
wi´cej ni˝ 1 pachowym w´êle ch∏onnym, bez przerzutów
odleg∏ych) po usuni´ciu guza piersi przydzielono losowo
do radioterapii w dawce 50 Gy w 25 frakcjach, 39 Gy w 13
frakcjach lub 42,9 Gy w 13 frakcjach. Ca∏kowity czas lecze-
nia wynosi∏ we wszystkich ramionach 5 tygodni. Pierwot-
nym wskaênikiem oceny by∏ odleg∏y efekt estetyczny, opi-
sany w innej publikacji. Niniejsze doniesienie dotyczy
miejscowych nawrotów nowotworu, definiowanych jako
pojawienie si´ raka w napromienianej piersi. Analiz´
przeprowadzono zgodnie z zasadà intencji leczenia.
Wy n i k i.  Po medianie czasu obserwacji wynoszàcej 9,7
lat (7,8-11,8) dla 838 (95%) ˝yjàcych chorych, ryzyko wy-
stàpienia miejscowego nawrotu choroby po 10 latach wy-
nosi∏o 12,1% (95% przedzia∏ ufnoÊci 8,8%-15,5%) w gru-
pie napromienionej dawkà 50 Gy, 14,8% (11,2%-18,3%)
– dawkà 39 Gy i 9,6% (6,7%-12,6%) – dawkà 42,9 Gy
(ró˝nica pomi´dzy 39 Gy i 42,9 Gy, test χ2, p=0,027).
Wra˝liwoÊç raka piersi na dawk´ frakcyjnà oszacowano na
4 Gy, podobnà wartoÊç podaje si´ dla odczynu póênego
radioterapii w tkankach zdrowych.
W n i o s k i.  Wra˝liwoÊç raka piersi na wysokoÊç dawki
frakcyjnej napromieniania jest prawdopodobnie zbli˝o-
na do wra˝liwoÊci tkanek zdrowych, ograniczajàcej wy-
sokoÊç dawki frakcyjnej. JeÊli ten wynik zostanie potwier-
dzony, mo˝liwe b´dzie znaczàce uproszczenie stosowa-
nych schematów radioterapii poprzez stosowanie
mniejszej liczby frakcji, bez pogorszenia skutecznoÊci
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Zastosowanie rituksymabu w po∏àczeniu z chemiotera-
pià wg schematu CHOP (cyklofosfamid, doksorubicyna,
winkrystyna i prednizon) lub podobnych u m∏odych, do-
brze rokujàcych chorych na rozlane ch∏oniaki z komórek
B jest przedmiotem kontrowersji. Postanowiono porów-
naç w tej grupie chorych skutecznoÊç schematów zbli˝o-
nych do CHOP z dodatkiem lub bez dodatku rituksy-
mabu.
M e t o d y.  Do badania w∏àczono 824 chorych z 18 krajów
w wieku od 18 do 60 lat, z nie wi´cej ni˝ jednym czynni-
kiem ryzyka zgodnie ze skorygowanym o wiek Mi´dzy-
narodowym Indeksem Prognostycznym (IPI), w stopniu
zaawansowania od II do IV lub w I stopniu z du˝à masà
guza. Chorych przydzielano losowo do szeÊciu cykli wy-
∏àcznej chemioterapii CHOP lub zbli˝onej (n=411) lub
do szeÊciu cykli tego typu chemioterapii z dodatkiem ri-
tuksymabu (n=413). Na zmiany zlokalizowane pozaw´-
z∏owo oraz du˝e masy guza dodatkowo podawano radio-
terapi´. G∏ównym wskaênikiem oceny by∏ czas prze˝ycia
wolny od zdarzeƒ, wtórnymi zaÊ – udzia∏ odpowiedzi na
leczenie, udzia∏ progresji choroby podczas leczenia, czas
do progresji choroby, ca∏kowity czas prze˝ycia oraz cz´-
stoÊç wyst´powania zdarzeƒ niepo˝àdanych. Analiz´ prze-
prowadzono zgodnie z intencjà leczenia. Badanie zosta∏o
zarejestrowane w bazie http://www.clinicaltrials.gov pod
numerem NCT 00064116.
O b s e r w a c j e.  Po okresie obserwacji o medianie 34
miesi´cy (zakres od 0,03 do 61 miesi´cy) udzia∏ trzyletnich
prze˝yç wolnych od zdarzeƒ wÊród chorych przydzie-
lonych do leczenia skojarzonego z udzia∏em rituksyma-
bu by∏ znamiennie wy˝szy w porównaniu do chorych,
otrzymujàcych wy∏àcznà chemioterapi´ (odpowiednio
79% i 59%; 95% przedzia∏y ufnoÊci odpowiednio [75-83]
i [54-64]; ró˝nica pomi´dzy grupami 20% [13-27]; log-
-rank p=0,0001). Wp∏yw na czas wolny od zdarzeƒ mia∏y
sposób leczenia, obecnoÊç du˝ej masy guza, wartoÊç sko-
rygowanego o wiek indeksu IPI. Po leczeniu skojarzo-
nym mo˝na by∏o wyodr´bniç grup´ korzystnà rokowni-
czo (IPI=0, bez obecnoÊci du˝ej masy guza) od nieko-
rzystnej (IPI=1, obecna du˝a masa guza). Poszczególne
grupy nie ró˝ni∏y si´ cz´stoÊcià wyst´powania dzia∏aƒ nie-
po˝àdanych
W n i o s k i.  Dodanie ritksymabu do szeÊciu cykli che-
mioterapii zbli˝onej do schematu CHOP u m∏odych cho-
rych z korzystnymi czynnikami ryzyka poprawia skutecz-
noÊç leczenia. Wyodr´bnienie dwóch podgrup rokowni-
czych pozwala u tych chorych na lepsze dostosowanie le-
czenia.
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